

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































No．1 No，2 No．3 No．4 No．5 No．6 No．7 No，8
0．035
0．008
0．99
α075
0．003
0．99
0．074
0．002
0．99
0．022
0．003
0．．99
0．036
0．000
0，99
0．028
0．008
0．99
0．020
0．006
0．99
0．073
0．002
0．99
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Fig．8　Lineweaver－Burk　equation　calculated
　　　　in　Table　5．（a）：Histamine，（b）：With
　　　　secretin　and（c）＝With　cimetidine，
4　総括ならびに考案
　面前ではラットの刺激胃酸分泌機序に関する基礎的な実
験を行なって知見を発表したが，本実験ではこの刺激胃酸
分泌法を応用して，2，3の分泌抑制因子の作用機序に関す
る実験を進めた．
　ラットにおいてもTGおよびヒスタミン刺激によりこれ
を酸分泌の定常状態におくことができるが，この状態下に
おいて抑制因子がどのような効果を示すかを観察した．そ
の結果，セクレチン，metiamideにはそれぞれ明らかな分
泌抑制効果を認めるが，合成GIPおよびVIPにはその作
用を認めなかった．
　TGの酸分泌刺激に対するセクレチンの抑制作用につい
ては極めて著明である一方，その持続性が短く，このこと
はかストリン作用に対するセクレチンの生理作用としての
拮抗的な役割をうかがわせる．H2受容体拮抗剤（metia－
mide）もTGの酸分泌刺激を抑制するが，後述するように
ヒスタミンに対するその抑制とは異なって，その作用が全
く一過性である．しかし用量依存性が認められ，壁細胞に
おけるガストリンの作用部位，あるいは作用様式が，ヒスタ
ミンと全く独立無関係のものとは考え難い．おそらくは何
らかの関係をもって相互に影響し合うことを推測させる．
　一方ヒスタミンの酸分泌刺激に対するセクレチンの作用
については，従来その抑制作用の有無8，9）をめぐって結論
を得られていないが，今回の結果は明らかにセクレチンが
ヒスタミン刺激にも抑制効果を示しだ　これまでその抑制
作用を認めないとする実験10）はイヌを用いたもので，酸分
泌測定のみによって結果を論じており，pH曲線上の定性
的な吟味を欠いている．このことは多分に短時間内に生ず
る変化を見落す可能性があるから再検討の余地があるとみ
てよかろう．
　ところでTGの場合にもそうであるが，セクレチンの抑
制作用は用量依存的ではあるが，その効果には短時間内の
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作用という特徴がある．生体内においては塩酸刺激によっ
て十二指腸から分泌されるセクレチンは，おそらくは一定
の短い時間内の作用で十分にその目的を果すとみるべきで
あろう・消化の生理から言えば長時間に及ぶセクレチン作
用はむしろ好ましくないとみるのが自然であろう．Met量a－
mideについては，もちろんヒスタミン刺激酸分泌に対し
ては競合的な関係を推測せしめる成績が得られた．
　今回は特にインスリンone－sho亡静注のさいの持続的酸
分泌に対しても抑制因子の影響をみたが，セクレチンにつ
いてはその抑制作用が明らかで，インスリンによってもた
らされる生体内でのこの面の作用に対してはセクレチンが
調節的な役割を演ずる可能性がうかがわれた．この点
metiamideにはインスリン刺激酸分泌への抑制作用が明
らかでなく，この場合の酸分泌についてはヒスタミンと無
関係の機序が考えられた．この点についてはインスリンを
用いたイヌの実験ではme亡lamideで抑制されるとする報
告10）もあるから検討の余地を残している．もしこれが種属
下のためであるとすると，ラットではヒスタミンによる酸
分泌刺激作用が弱い上に1・11），metiamideがアセチルコリ
ン刺激酸分泌に対しては影響しないとする報告12）もある
から，それらとの関連においてラット特有の生理条件を別
に考える必要があるかも知れない．
　以上のようにTGおよびヒスタミン刺激酸分泌に対す
るセクレチンおよびH2受容体拮抗因子それぞれの作用を
検討したが，なおし－B式の応用による吟味を進めた．こ
のためには抑制因子を適当量用いたその影響を検討する必
要があるが，これまでの成績によってセクレチンは10U／
kg，　cimetidineはTGについては2μmole／kg，ヒスタミ
ンについては。．2μmole／kgが適量と判断された，それぞ
れの回帰直線Y＝aX＋bに基づくL－B式のY軸を横切
る点，bの値を推計学的に検討した結果，　TGとセクレチ
ンは競合的，TGとcimeddineは非競合的抑制関係にあ
ることが明らかにされた．
　一方ヒスタミンについては，セクレチンもcimetidine同
様に競合的抑制を示す結果が得られた．
　このような点から受容体説に基づく抑制機序を考える
と，壁細胞には従来ガストリンおよびヒスタミンに対する
受容体の存在が説かれているが，セクレチンがガストリン・
ヒスタミンの双方に競合的な作用を示したことは，セクレ
チンがこの両者の受容体それぞれに直接阻止作用を及ぼす
ものではないと考えるべきであろう．その点ではむしろ島
細胞のセクレチン受容体が間接的に両者の刺激因子に競合
的抑制をもたらす機序を考えたい．むろん受容体と酸分泌
間のsecondary　messengerに1動らくか，　protein　kinase
のレベルで拮抗するか，あるいは細肉膜のCa什透過性に
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変化をfもたらすか，その機序の詳細は明らかではない．し
かし文献的にはBieck12）も同様の考え方を述べている．
　一方ヒスタミン側からみると，その受容体に特異的かつ
競合的拮抗作用を示すH2受容体拮抗剤はガストリン刺激
酸分泌にも抑制を示した．これは一見Kahlson♂’磁13）
が胃酸分泌機序には，ヒスタミンとガストリンの両者が関
係し合うとした説を裏ずけるかのようでもある．しかし
metiamideはガストリンとヒスタミンでは抑制機序が異
るし（Fig，4），　L－B式の上でもcimetidineのガストリン
に対する作用は非競合的抑制と判断さμるから（Fig．7），
ガストリソとヒスタミンが酸分泌上直接的に関わり合う
ことはむしろ否定的である．Metiamideあるいはcime－
tidineを用いてTG刺激酸分泌を抑制するためには比較
的多量を必要とするから，H2受容体の作用はGrossma且
and　Konturek14）やBlack　8孟αZ．15＞らも言うようにTG
作用に直接的でない，他の波及面をもつのか，もしくは細
胞膜そのものの性質を変える機序があるのか種々の憶説は
あるが解明されるまでにはいたつていない，Johnson　and
Grossman16，17）やJohnson18）もH2受容体の役割には疑
義をもち，H2受容体拮抗剤に相当するヒスタミン拮抗物
質が生体内に存在すればともかく，現段階においてはセク
レチンが胃酸分泌抑制機序の主役を果たすものと考えるべ
きであろう・そのことはセクレチン分泌を促す因子が塩酸
のみである点からも，合目的性の上で首肯されよう．
　以上は壁細胞受容体を想定して，刺激因子と抑制因子と
の相互作用をラットの実験を通して推論したものである．
そのさいし－B式の応南の可能性を吟味し，この面から刺
激・抑制両機序の対応関係についての知見を得て，胃酸分
泌の刺激系に対してセクレチンが広くその抑制面こ役割を
演ずる結論を得た．
5　結　　論
　実験的に胃酸分泌調節機序の研究を意図して，その刺激
系にはガストリン・ヒスタミン（一部インスリン）を用い，
これに対する抑制系としてはセクレチン，H2受容体拮抗
因子などを用いてそれらの間における相互作用を調べ，以
下の知見を得た，
　5・1　テトラ・ガストリ．ン（TG）およびヒスタミンの持続
静脈内投与およびインスリンone－shot静注はいずれも酸
分泌の上に定常状態をもたらす．そのさいTG・ヒスタミ
ンによる酸分泌量は投与量に依存する関係を示した．，
　5・2　セクレチンはTGおよびヒスタミンの持続刺激酸
分泌およびインスリンone－shot刺激持続酸分泌に対して
共に抑制を示し，H2受容体拮抗剤はTGおよびヒスタミ
ンに対して抑制を示したが，インスリンに対しては抑制を
示さなかった．
　5・3Lineweaver－Burk式の応用による解析結果では，
TG刺激酸分泌についてはセクレチンは競合的に作用し，
cilnetidineは非競合的に作用す示すものと判断された，
しかしヒスタミン刺激酸分泌についてはセクレチン，
cimetidineいずれもが競合的抑制作用を示すかのような
結果を示した，
　以上よりセクレチンは各種の酸分泌機序に対して共通的
にそれを抑制する生理的役割を果すものと考えられるが，
ヒスタミンに関する知見からは結論的な判断を下し得なか
った．
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